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Bio ke mij ski po ka za te lji koš ta ne preg rad nje u po re me ća ju koš ta nog me ta bo liz ma 
bo les ni ka na kro nič nom li je če nju di ja li zom i onih s pre sat kom bub re ga
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Izvorni znanstveni članak Original scien ifi c articl
Ab stra ct
Bac kgrou nd: Chro nic kid ney fai lu re trea ted by chro nic dia lysis and kid ney 
tran splan ta tion is cha rac te ri sed by di sor der of bo ne me ta bo li sm and hi gh or 
low bo ne tur no ver, re sul ti ng in os teo pe nia/osteoporosis and in crea sed frac tu-
re ri sk. Mea su re me nt of bo ne mar ke rs enab les in di re ct in sig ht in to the ra te of 
bo ne re mo de li ng and its chan ges in the cour se of di sea se. In this stu dy bo ne 
for ma tion and bo ne re sor ption mar ke rs we re mea su red in pa tien ts on chro-
nic he mo dia lysis treat me nt and in kid ney tran spla nt re ci pien ts wi th re ga rd to 
spe ci fi c ri sk fac to rs of this me ta bo lic bo ne di sor der, i.e. pa rat hyroid hor mo ne 
le ve ls (PTH), age, sex, he mo dia lysis du ra tion and po st-tran spla nt pe riod.
Ma te ria ls and met ho ds: Blood sam ples we re ob tai ned from 79 pa tien ts 
(50 men, 29 wo men) on chro nic he mo dia lysis and 36 pa tien ts (20 men, 16 wo-
men) wi th kid ney tran spla nt for mea su re me nt of bo ne al ka li ne phos pha ta se 
(BALP) as a bone for ma tion mar ker, C-ter mi nal te lo pep ti de of col la gen type I 
(cros sla ps) as a bo ne re sor ption mar ker and in ta ct PTH by com mer cial ki ts. Da-
ta on age, du ra tion of he mo dia lysis and po st-tran spla nt pe riod we re in clu ded 
as ri sk fac to rs for bo ne di sor der.
Re sul ts: Pa tien ts on chro nic he mo dia lysis had sig ni fi  can tly hig her cros sla-
ps (1.85 ug/L, p<0.0005) and PTH (21.99 pmol/L, p<0,001), and lower BALP 
(18.27 IU/L, p<0.0005) in com pa ri son to kid ney tran spla nt re ci pien ts (cros-
sla ps 1.18 ug/L, PTH 6.34 pmol/L, BALP 45.78 IU/L). In bo th pa tie nt grou ps 
he mo dia lysis du ra tion cor re la ted sig ni fi  can tly and po si ti ve ly wi th BALP (he-
mo dia lysis pa tien ts r=0.318, p=0.005, kid ney tran splat re ci pien ts r=0.488, 
p=0.003) and cros sla ps (he mo dia lysis pa tien ts r=0.338, p=0.002, kid ney 
tran spla nt re ci pien ts r=0.365, p=0.03), and in he mo dia lysis pa tien ts wi th 
PTH (r=0.255, p=0.03). A sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt and po si ti ve cor re la tion exis-
ted for both pa tie nt grou ps be tween PTH and BALP (he mo dia lysis pa tien ts 
Sa že tak
Uvod: Po re me ćaj koš ta nog me ta bo liz ma je čes ta po ja va u kro nič nom bub rež-
nom za ta ji va nju ko je se li je či kro nič nom di ja li zom i pre sa đi va njem bub re ga. 
Ovo sta nje obi lje ža va ub r za na ili us po re na koš ta na preg rad nja s pos lje dič nim 
nas tan kom os teo pe ni je ili os teo po ro ze i po ve ća nog ri zi ka pri je lo ma. Mje re-
nje bio ke mij skih po ka za te lja koš ta ne preg rad nje omo gu ću je neiz ra van uvid 
u koš ta nu preg rad nju i nje ne prom je ne u ti je ku ove bo les ti. U ovom smo is-
tra ži va nju iz mje ri li po ka za te lje koš ta ne iz grad nje i raz grad nje u bo les ni ka na 
kro nič nom li je če nju di ja li zom i u onih s pre sa đe nim bub re gom, a re zul ta te 
ana li zi ra li s ob zi rom na čim be ni ke ri zi ka ovog sta nja, i to: kon cen tra ci ju pa-
ra ti reoid nog hor mo na (PTH), ži vot nu dob, spol, tra ja nje li je če nja di ja li zom i 
raz dob lje na kon tran splan ta ci je.
Ma te ri ja li i meto de: u 79 bo les ni ka (50 muš ka ra ca, 29 že na) na kro nič nom 
li je če nju di ja li zom i 36 bo les ni ka (20 muš ka ra ca, 16 že na) s pre sa đe nim bub-
re gom u kr vi je iz mje re na koš ta na al kal na fos fa ta za (en gl. bo ne al ka li ne phos-
pha tase, BALP) kao po ka za telj iz grad nje, C-ter mi nal ni te lo pep tid ko la ge na 
tip I (CTX, en gl. cros sla ps) kao po ka za telj koš ta ne raz grad nje i in tak tni PTH 
ko mer ci jal nim kom ple ti ma rea gen sa. Kli nič ki po da ci su uk lju či li dob, tra ja nje 
li je če nja di ja li zom i raz dob lje na kon tran splan ta ci je.
Re zul ta ti: U boles ni ka na kro nič nom li je če nju di ja li zom je koš ta na al kal na 
fos fa ta za bi la sta tis tič ki zna čaj no ni ža (18,27 IU/L, p<0,0005), a CTX (1,85 
ug/L, p<0,0005) i PTH (21,99 pmol/L, p<0,001) vi ši u od no su na bo les ni ke 
s pre sa đe nim bub re gom (CTX 1,18 ug/L, PTH 6,34 pmol/L, BALP 45,78 IU/L). 
U ob je sku pi ne je tra ja nje di ja li ze ko re li ra lo zna čaj no i po zi tiv no s koš ta nom 
al kal nom fos fa ta zom (pa ci jen ti na he mo di ja li zi r=0,318, p=0,005, pa ci jen ti 
s bub rež nim pre sat kom r=0,488, p=0,003) i C-ter mi nal nim te lo pep ti dom (pa-
ci jen ti na he mo di ja li zi r=0,338, p=0,002, pa ci jen ti s bub režnim pre sat kom 
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r=0,365, p=003), a u bo les ni ka na di ja li zi i s kon cen tra ci ja ma PTH (r=0,255, 
p=0,03). Sta tis tič ki zna čaj na i po zi tiv na ko re la ci ja pos to ja la je u ob je sku pi-
ne iz me đu PTH i koš ta ne al kal ne fos fa ta ze (pa ci jen ti na he mo di ja li zi r=0,522, 
p=0,0005, pa ci jen ti s bub režnim pre sat kom r=0,456, p=0,02), koš ta ne al kal-
ne fos fa ta ze i CTX (pa ci jen ti na he mo di ja li zi r=0,459, p=0,0005, pa ci jen ti s 
bub režnim pre sat kom r=0,593, p=0,0005), a sa mo u bo les ni ka na di ja li zi 
iz me đu PTH i CTX (r=0,323, p=0,004). U bo les ni ka s pre sa đe nim bub re gom 
je raz dob lje na kon tran splan ta ci je ko re li ra lo zna čaj no i ne ga tiv no s CTX 
(r=-0,479, p=0,004). Bo les ni ci na di ja li zi bi li su zna čaj no sta ri ji (61 go di na, 
p=0,0005) i zna čaj no du lje li je če ni di ja li zom (79 mje se ci, p=0,04) ne go oni 
s pre sa đe nim bub re gom (dob 46 go di na, li ječenje di ja li zom 55 mje se ci). Ni je 
bi lo raz li ke iz me đu spo lo va za pa ra met re is pi ti va ne u ovom is tra ži va nju.
Zak lju čak: Koš ta na preg rad nja, a oso bi to raz grad nja, bi la je ub r za na u ob je 
sku pi ne bo les ni ka. Tra ja nje li je če nja di ja li zom i kon cen tra ci ja PTH po ka za li su 
se kao ri zič ni čim be ni ci ub r za ne koš ta ne preg rad nje u ovih bo les ni ka, a po bolj-
ša nje je ovi si lo o vre me nu pro tek lom na kon tran splan ta ci je. Spol i dob ni su 
bi li po ve za ni s po re me ća jem koš ta ne preg rad nje. Mje re nje bio ke mij skih po ka-
za te lja koš ta ne preg rad nje i PTH važ ne su la bo ra to rij ske pret ra ge u proc je ni i 
pra će nju koš ta nog po re me ća ja bo les ni ka na kro nič nom li je če nju di ja li zom i 
na kon tran splan ta ci je bu brega.
Ključ ne ri je či: bio ke mij ski po ka za te lji koš ta ne preg rad nje, koš ta ni me ta bo li-
zam, bub rež na os teo dis tro fi  ja
r=0.522, p=0.0005, kid ney tran spla nt re ci pien ts r=0.456, p=0.02), BALP and 
cros sla ps (he mo dia lysis pa tien ts r=0.459, p=0.0005, kid ney tran spla nt re ci-
pien ts r=0.593, p=0.0005), and in he mo dia lysis pa tien ts al so be tween PTH 
and cros sla ps (r=0.323, p=0.004). In kid ney tran spla nt re ci pien ts cros sla ps 
cor re la ted ne ga ti ve ly wi th po st-tran spla nt pe riod (r=-0.479, p=0.004). Pa-
tien ts on chro nic he mo dia lysis we re sig ni fi  can tly ol der (61 yea rs, p=0.0005) 
and we re sig ni fi  can tly lon ger trea ted by he mo dia lysis (79 mon ths, p=0.04) 
as com pa red to the kid ney tran spla nt re ci pien ts (age 46 yea rs, dia lysis treat-
me nt 55 mon ths). No diff e ren ce in da ta exis ted be tween sexes in bo th pa tie nt 
grou ps. 
Con clu sio ns: Bo ne tur no ver was in crea sed in bo th pa tie nt grou ps, in par ti-
cu lar bo ne re sor ption. Du ra tion of he mo dia lysis and PTH we re re cog ni sed as 
de ter mi nan ts of in crea sed bo ne tur no ver in bo th grou ps, and nor ma li za tion 
of bo ne re sor ption was re la ted to po st-tran splan ta tion pe riod. In this bo ne 
di sor der sex and age we re not es tab lis hed as ri sk fac to rs for im pai red bo ne 
tur no ver. Mea su re me nt of bo ne mar ke rs to get her wi th PTH is a use ful cli ni cal 
tool in as ses sme nt and fol low-up of me ta bo lic bo ne di sor de rs of chro nic he-
mo dia lysis treat me nt and kid ney tran splan ta tion.
Key wor ds: bo ne mar ke rs, bo ne me ta bo li sm, re nal os teo dystrop hy
Uvod
Po re me ćaj koš ta nog me ta bo liz ma po jav lju je se u ve ći-
ne bo les ni ka s kro nič nim za tajivanjem bub re ga li je če nih 
kro nič nom di ja li zom po naj pri je zbog po re me će ne sin te-
ze kal cit rio la te po ve ća nog lu če nja pa ra ti roid nog hor mo-
na (PTH) (1,2,3). Os ta li čim be ni ci, tj. čim be ni ci re gu la ci je 
koš ta nog me ta bo liz ma, ta ko đer su uk lju če ni, prim je ri ce 
koš ta ni mor fo ge net ski pro tei ni i os teop ro te ge rin (4). Ti-
jek bo les ti i li je če nje dje lu ju na vr stu po re me ća ja koš ta ne 
preg rad nje, uz pos lje dič nu bi lo po ja ča nu ili sni že nu koš ta-
nu preg rad nju (5). Ka rak te ris ti ke po ja ča ne koš ta ne preg-
rad nje su po ja ča na i ub r za na iz grad nja kos ti ju te vr lo br za 
koš ta na raz grad nja (6,7). Pos lje di ce na koš ta ni sus tav su 
ve ći koš ta ni vo lu men, iz grad nja nea dek vat ne (en gl. wo-
ven) kos ti, po ve ća na i in trat ra be ku lar na raz grad nja, a one 
do vo de do os teo pe ni je ili os teo po ro ze uz po ve ćan ri zik 
pri je lo ma (8,9). Os teo ma la ci ja ili adi na mič na ko st ka rak-
te ri zi ra na je nis kom koš ta nom preg rad njom, tj. zaus tav-
lje nim ob nav lja njem koš ta nog tki va i pop rav kom mik ro-
pri je lo ma, te pos lje dič nim po ve ća nim ri zi kom pri je lo ma 
(9). Tra ja nje za ta ji va nja bub re ga i li je če nja di ja li ze, lu če nje 
PTH te nje go va te ra pij ska kon tro la važ ne su od red ni ce 
tog koš ta nog po re me ća ja.
Na kon us pješ nog pre sa đi va nja bub re ga ve ći na je me ta-
bo lič kih po re me ća ja ri je še na, no nor ma li za ci ja pa ra ti roid-
ne hi per sek re ci je te po re me ća ja koš ta nog me ta bo liz ma 
mo že tra ja ti 2-4 go di ne (2,10,11,12). Po ve ća na preg rad nja 
kos ti ju u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga po ve za na je s tra-
In tro duc tion
Me ta bo lic bo ne di sor der oc cu rs in mo st pa tien ts wi th 
chro nic kid ney fai lu re trea ted by chro nic dia lysis pri ma ri ly 
due to im pai red cal cit riol synthe sis and in crea sed sec re-
tion of pa rat hyroid hor mo ne (PTH) (1,2,3). Ot her fac to rs, 
i.e. bo ne re gu la to ry pro tei ns, ha ve al so been im pli ca ted, 
e.g. bo ne mor pho ge ne tic pro tei ns and os teop ro te ge rin 
(4). The cour se of the di sea se and treat me nt has an eff e ct 
on the type of bo ne tur no ver di sor der, re sul ti ng in eit her 
hi gh or low bo ne re mo de li ng (5). Hi gh bo ne tur no ver is 
cha rac te ri zed by in crea sed and ac ce le ra ted bo ne for ma-
tion, and hi gh bo ne re sor ption ra te (6,7). The con sequen-
ces on the ske le tal system are grea ter os teoid vo lu me, 
for ma tion of wo ven bo ne, in crea sed and in trat ra be cu lar 
re sor ption lea di ng to os teo pe nia or os teo po ro sis wi th 
grea ter frac tu re ri sk (8,9). Os teo ma la cia or adyna mic bo-
ne are cha rac te ri sed by low bo ne tur no ver, i.e. ar res ted re-
newal of bo ne tis sue and mic rof rac tu re re pair al so re sul ti-
ng in in crea sed frac tu re ri sk (9). Du ra tion of kid ney fai lu re 
and dia lysis treat me nt, PTH sec re tion and its the ra peu tic 
con trol are im por ta nt de ter mi nan ts of this bo ne di sor der.
Af ter suc ces sful kid ney tran splan ta tion mo st me ta bo lic 
dis tur ban ces are re sol ved, but nor ma li za tion of pa rat-
hyroid hyper sec re tion and di sor der of bo ne me ta bo li sm 
may ta ke 2-4 yea rs (2,10,11,12). In crea sed bo ne tur no ver in 
kid ney tran spla nt re ci pien ts is re la ted to pre vious dia lysis 
du ra tion, PTH le ve ls and the time sin ce tran splan ta tion. 
The main con di tion is ad di tio nal ly ag gra va ted by im mu-
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ja njem pret hod ne di ja li ze, kon cen tra ci ja ma PTH te vre me-
nu od pre sa đi va nja. Os nov no je sta nje do dat no ote ža no 
imu no sup re si vi ma i kor ti kos te roi di ma, tj. li je ko vi ma ko ji 
su štet ni za cje lo vi to st ske le ta i ko ji se prim je nju ju u raz-
dob lju na kon pre sa đi va nja (npr. 13,14,15,16).
Proc je na sta nja ske le ta i koš ta nog po re me ća ja u bo les ni-
ka na kro nič noj di ja li zi i onih s pre sat kom bub re ga pos ti-
že se mje re njem mi ne ral ne gus to će kos ti, his to loš kom/
histomorfo met rij skom ana li zom biop si je kos ti, te od re đi-
va njem bio ke mij skih po ka za te lja koš ta ne preg rad nje (17). 
Pro duk ti koš ta nih ak tiv nos ti mje re se u se ru mu i mok ra-
ći ra di po ka za te lja koš ta ne iz grad nje i raz grad nje. Is tra ži-
va nje koš ta nih bi lje ga ug lav nom je uka za lo na po ja ča nu 
koš ta nu preg rad nju u bo les ni ka na li je če nju di ja lizom kao 
i onih s pre sat kom bub rega (7,18,19,20). Us po red ba koš ta-
nih bi lje ga i his to loš kih na la za kos ti naz na či la je da bi koš-
ta ni po re me ćaj ka rak te ri zi ran vi so kom preg rad njom kos ti-
ju mo gao bi ti ot kri ven koš ta nim bi lje zi ma (21,22,23,24,25). 
U slu ča ju sni že ne koš ta ne preg rad nje mje re nje nor mal nih 
ili sni že nih ra zi na koš ta nih bi lje ga ni je bi lo prih va će no za 
di jag nos ti ci ra nje tog sta nja. Stu di je o kli nič koj is ko ris ti-
vos ti koš ta nih bi lje ga u bo les ni ka na kro nič nom li je če nju 
di ja li zom i onih s pre sat kom bub re ga raz li ku ju se ovis no 
o od re đe nim koš ta nim bi lje zi ma i ka rak te ris ti ka ma bo les-
nič ke po pu la ci je. Ka ko bis mo pri do ni je li bo ljem ra zu mi je-
va nju ovo ga koš ta nog po re me ća ja, cilj je ove stu di je bio 
ana li zi ra ti bi lje ge koš ta ne iz grad nje i raz grad nje u dvi je 
od vo je ne sku pi ne bo les ni ka, tj. u bo les ni ka na kro nič nom 
li je če nju he mo di ja li zom i bo les ni ka na kon pre sa đi va nja 
bub re ga, a s ob zi rom na spe ci fi č ne čim be ni ke ri zi ka za po-
re me ćaj koš ta nog me ta bo liz ma.
Ma te ri ja li i me to de
Uzor ci kr vi bi li su pri kup lje ni ti je kom ru tin skog pra će nja 
koš ta nog po re me ća ja u 79 bo les ni ka (50 muš ka ra ca, 29 
že na) na kro nič noj he mo di ja li zi, te 36 bo les ni ka (20 muš-
ka ra ca, 16 že na) s pos to ja nim pre sat kom bub re ga. Biop si-
ja kos ti ni je pro ve de na u tih bo les ni ka, no kli nič ki po dat ci 
ni su uka za li na adi na mič nu bo les ti kos ti. Ni je dan bo les nik 
ni je imao še ćer nu bo le st. Uzor ci kr vi uze ti su na kon 12-
satnog gla do va nja te pri je li je če nja he mo di ja li zom u bo-
les ni ka sa za tajiva njem bub re ga, se ru mi su od vo je ni i zam-
r znu ti (-20 oC) do ana li ze naj du lje je dan mje sec. U ovom 
su is pi ti va nju ko riš te ni uzor ci se ru ma preos ta li na kon ru-
tin skih bio ke mij skih pret ra ga za pra će nje bo les ni ka.
Bo les ni ci na he mo di ja li zi bi li su podvr gnu ti 4-satnoj te ra-
pi ji po presa đi va nju bub re ga tri put tjed no, a kon cen tra ci-
ja kal ci ja u di ja li za tu bi la je u pros je ku 1,50 mmol/L (ras-
pon 1,25-1,75 mmol/L). Stan dar dna te ra pi ja za te bo les ni-
ke uk lju či va la je fos fat na ve zi va (kal ci jev kar bo nat, Se ve la-
mer hid rok lo rid) i/ili kal cit riol pre ma kli nič kim zah tje vi ma 
i la bo ra to rij skim pret ra ga ma.
no sup pres si ves and cor ti cos te roi ds, the dru gs de le te-
rious to ske le tal in teg ri ty whi ch are ad mi nis te red in the 
po st-tran spla nt pe riod (e.g. 13,14,15,16).
As ses sme nt of the ske le tal sta tus and bo ne di sor der in pa-
tien ts on chro nic dia lysis and kid ney tran spla nt re ci pien ts 
is ac com plis hed by mea su re me nt of bo ne mi ne ral den si-
ty, his to lo gic/histomorphometric ana lysis of bo ne biop sy 
and de ter mi na tion of bioc he mi cal bo ne mar ke rs (17). Pro-
duc ts of bo ne ce ll ac ti vi ties are mea su red in se rum and 
uri ne for in di ca to rs of bo ne for ma tion and bo ne re sor-
ption. In ves ti ga tion of bo ne mar ke rs has mos tly shown in-
crea sed bo ne tur no ver in pa tien ts on dia lysis and al so in 
kid ney tran spla nt pa tien ts (7,18,19,20). Com pa ri son of bo-
ne mar ke rs and bo ne his to lo gy in di ca ted that the bone 
di sor der cha rac te ri zed by hi gh bo ne tur no ver cou ld be 
es tab lis hed by bo ne mar ke rs (21,22,23,24,25). In the ca se 
of low bo ne tur no ver, mea su re me nt of nor mal or dec rea-
sed le ve ls of bo ne mar ke rs was not fou nd ac cep tab le for 
diag no sis of this con di tion. The re por ts on cli ni cal uti li ty 
of bo ne mar ke rs in pa tien ts on chro nic dia lysis treat me-
nt and kid ney tran spla nt re ci pien ts diff er de pen di ng on 
bo ne mar ke rs mea su red and pa tie nt po pu la tion cha rac te-
ris ti cs. In or der to con tri bu te to the bet ter un der stan di ng 
of me ta bo lic bone di sor der, the aim of this stu dy was ana-
lysis of bone for ma tion and bo ne re sor ption mar ke rs in 
two se pa ra te grou ps of pa tien ts, tho se on chro nic he mo-
dia lysis treat me nt and af ter kid ney tran splan ta tion wi th 
re ga rd to spe ci fi c ri sk fac to rs of this di sor der.
Ma te ria ls and met ho ds
Blood sam ples we re col lec ted in the cour se of rou ti ne mo-
ni to ri ng of bo ne di sor der in 79 pa tien ts (50 men, 29 wo-
men) on chro nic he mo dia lysis and 36 pa tien ts (20 men, 
16 wo men) wi th stab le kid ney tran spla nt. Bo ne biop sy 
was not per for med in the se pa tien ts, but cli ni cal da ta did 
not in di ca te adyna mic bo ne. No ne of the pa tien ts had dia-
be tes. Blood was wit hdrawn af ter an over nig ht fa st and 
be fo re he mo dia lysis treat me nt in pa tien ts wi th kid ney 
fai lu re, the sera se pa ra ted and sto red fro zen (-20 oC) ti ll 
as sayed wit hin one mon th of sto ra ge. The sera re mai ni ng 
af ter rou ti ne bioc he mi cal tes ts for pa tie nt mo ni to ri ng we-
re used in this in ves ti ga tion.
He mo dia lysis pa tien ts un de rwe nt re nal rep la ce me nt 
treat me nt for 4 hou rs 3 ti mes a week, cal cium con cen tra-
tion in dia lysis fl uid was on ave ra ge 1.50 mmol/L (ran ge 
1.25-1.75 mmol/L). Stan da rd the ra py for the se pa tien ts 
in clu ded phos pha te bin de rs (cal cium car bo na te, Se ve la-
mer hydroc hlo ri de) and/or cal cit riol ac cor di ng to cli ni cal 
requi re men ts and la bo ra to ry tes ts.
Im mu no sup pres si ve the ra py in kid ney tran spla nt re ci pien-
ts con sis ted of Cyclos po rin A, pred ni so ne and aza tiop ri ne 
mo fe til mycop he no la te. The mean se rum crea ti ni ne con-
cen tra tion for this pa tie nt group was 119.7 ± 20.5 μmol/L 
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Imu no sup re siv na te ra pi ja u bo les ni ka s pre sat kom bub re-
ga sas to ja la se od cik los po ri na A, pred ni zo na i aza tiop ri n-
mo fe ti l-mi ko fe no la ta. Pros ječ na kon cen tra ci ja krea ti ni na 
u se ru mu u toj sku pi ni bo le snika bi la je 119,7 ± 20,5 μmol/
L (ras pon 79-168 μmol/L), a kli re ns krea ti ni na 70,2 ±13,5 
mL/minuti (ras pon 51-112 mL/minuti). Po dat ci o do bi, tra-
ja nju he mo di ja li ze i pos li jet ran splan ta cij skom pe rio du za 
bo les ni ke uk lju če ne u ovu stu di ju pri ka za ni su u tab lici 1. 
U sku pi na ma bo les ni ka ni je bi lo raz li ka iz me đu spo lo va s 
ob zi rom na dob, tra ja nje he mo di ja li ze ili pos li jet ran splan-
ta cij skog pe rio da (tab li ca 1).
(ran ge 79-168 μmol/L) and crea ti ni ne clea ran ce was 70.2 
±13.5 mL/minute (ran ge 51-112 mL/minute). 
Da ta on age, du ra tion of he mo dia lysis and po st-tran spla-
nt pe riod for the pa tien ts com pri sed in this stu dy are pre-
sen ted in Tab le 1. No diff e ren ce exis ted be tween sexes 
re gar di ng age, he mo dia lysis du ra tion or po st-tran spla nt 
pe riod for ea ch group of pa tien ts.
The fol lowi ng bioc he mi cal pa ra me te rs we re mea su red by 
com mer cial ki ts ac cor di ng to ma nu fac tu re rs’ re com men-
da tio ns: in ta ct PTH (iP TH, IBL, Ger ma ny, re fe ren ce ran ge 
1-6 pmol/L; for dia lysis pa tien ts ap proxi ma te ly 3x up per 
Chro nic he mo dia lysis pa tien ts
X±SD (ran ge)
Kid ney tran spla nt re ci pien ts
X±SD (ran ge)
Age (yea rs) 61±14 (24–83) 46±11(21–66)
He mo dia lysis treat me nt (mon ths) 79±73 (6–341) 55±49 (4–218)
Po st-tran spla nt pe riod (mon ths) / 37±56 (2–224)
TAB LE 1. Clinical cha rac te ris ti cs of the stu died pa tie nt grou ps as 
pre sen ted by des crip ti ve sta tis ti cs (arit hme tic  mean = X, stan-
da rd de via tion = SD, ran ge).
TAB LI CA 1. Kli nič ki po dat ci za sku pi ne bo les ni ka pri ka za ni des-
krip tiv nom sta tis ti kom (arit me tič ka sre di na = X, stan dar dna de-
vi ja ci ja = SD, ras pon).
Slje de ći su bio ke mij ski pa ra met ri mje re ni ko mer ci jal nim 
kom ple ti ma rea gen sa pre ma upu ta ma proiz vo đa ča: in-
tak tni PTH (iP TH, IBL, Nje mač ka, re fe ren tni in ter val 1-6 
pmol/L; prib liž no tros tru ka vri jed no st gor nje gra ni ce re-
fe ren tnog in ter va la pre po ru ča se za bo les ni ke na li je če-
nju di ja li zom), koš ta na al kal na fos fa ta za (Os ta se BAP, IDS, 
Tyne&Wear, V. Bri ta ni ja, gra ni ca re fe ren tnog in ter va la <22 
IU/L) kao bi ljeg koš ta ne iz grad nje, te C-ter mi nal ni te lo pep-
tid ko la ge na ti pa I (CTX) (Cros sla ps Se rum, Nor dic Bios-
cien ce Diag nos ti cs, Her lev, Dan ska, gra ni ca re fe ren tnog 
in ter va la <0,9 ug/L) kao bi ljeg koš ta ne raz grad nje. U slu ča-
ju raz li či tih re fe ren tnih in ter va la s ob zi rom na spol, vri jed-
nos ti za že ne u pos tme no pau zi ko riš te ne su kao naj vi ši re-
zul tat u zdra vih oso ba.
Sta tis tič ke su ana li ze pro ve de ne uz uo bi ča je ni sta tis tič ki 
pa ket (Mic ro so ft® Offi   ce Exce ll) ko ji uk lju ču je opis nu sta-
tis ti ku, proc je nu ko re la ci je i reg re si je, te Stu den tov t-te st 
(dvos mjer ni) za raz li ku iz me đu pros ječ nih vri jed nos ti uz 
ra zi nu zna čaj nos ti p<0,05.
Re zul ta ti
Po dat ci o PTH i koš ta nim bi lje zi ma ni su uka za li na raz li ke 
na kon is pi ti va nja t-tes tom među spo lo vi ma u sva koj sku-
pi ni bo les ni ka. Sto ga su dalj nje sta tis tič ke ana li ze pro ve-
de ne za či ta vu sku pi nu bo les ni ka na li je če nju he mo di ja li-
zom te bo les ni ke s pre sat kom bub re ga.
re fe ren ce li mit is re com men ded), bo ne al ka li ne phos pha-
ta se (Os ta se BAP, IDS, Tyne&Wear, UK, re fe ren ce li mit <22 
IU/L) as a bo ne for ma tion mar ker, and C-ter mi nal te lo pep-
ti de of col la gen type I (Cros sla ps Se rum, Nor dic Bios cien ce 
Diag nos ti cs, Her lev, Den ma rk, re fe ren ce li mit <0.9 ug/L) 
as a bone re sor ption mar ker. In ca se of diff e re nt re fe ren ce 
ran ges for sexes, the va lues for pos tme no pau sal wo men 
we re used as the hig he st re su lt in heal thy in di vi dua ls.
Sta tis ti cal ana lyses we re per for med by a stan da rd sta tis-
ti cal pac ka ge (Mic ro so ft® Offi   ce Exce ll) inclu di ng des crip-
ti ve sta tis ti cs, cor re la tion and reg res sion as ses sme nt, stu-
de nt’s t-te st (two-tail) for diff e ren ce be tween mea ns wi th 
sig ni fi  can ce le vel p<0.05.
Re sul ts
Da ta on PTH and bo ne mar ke rs showed that no diff e ren-
ce exis ted as tes ted by t-te st be tween sexes in ea ch of the 
pa tie nt grou ps. Fur ther sta tis ti cal ana lyses we re thus car-
ried out for the en ti re group of pa tien ts on he mo dia lysis 
or kid ney tran spla nt re ci pien ts.
Ba sed on the two tail te st, pa tien ts on chro nic he mo dia-
lysis we re sig ni fi  can tly ol der (p=0.0005) and we re sig ni-
fi  can tly lon ger trea ted by he mo dia lysis (p=0.04) as com-
pa red to kid ney tran spla nt re ci pien ts. Diff e ren ces in PTH 
and bo ne mar ker levels we re tes ted by t-te st be tween 
pa tie nt grou ps (Tab le 2). Pa tien ts on chro nic he mo dia-
Biochemia Medica 2006;16(2)89–228
  141
Županić D. i sur. Koš ta ni bi lje zi u bub rež noj os teo dis tro fi  ji
Županić D. et al. Bo ne mar ke rs in re nal os teo dystrop hy
Na te me lju dvos mjer nog tes ta (en gl. two tail te st) bo les ni-
ci uk lju če ni u kro nič nu he mo di ja li zu bi li su zna čaj no sta ri ji 
(p=0,0005) te zna čaj no du lje podvr gnu ti li je če nju he mo di-
ja li zom (p=0,04) u us po red bi s bo les ni ci ma s pre sat kom bub-
re ga. Raz li ke u kon cen tra ci ja ma PTH i koš ta nih bi lje ga bi le 
su is pi ta ne t-tes tom iz me đu sku pi na bo lesni ka (Tab li ca 2).
Bo les ni ci uk lju če ni u kro nič nu he mo di ja li zu ima li su zna-
čaj no ni ži BALP, vi ši CTX i PTH u us po red bi s bo les ni ci ma s 
pre sat kom bub re ga (Sli ka 1).
She mat ski pri ka zi ta ko đer omo gu ću ju za pa ža nje ve ćih ras-
po na za PTH i CTX u bo les ni ka na he mo di ja li zi, dok su va ri-
ja ci je sla bi je iz ra že ne u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga. U 
di je lu bo les ni ka iz ob je sku pi ne PTH i koš ta ni bi lje zi bi li su 
iz nad gor nje gra ni ce re fe ren tnog in ter va la, a pos tot ci po-
vi še nih re zul ta ta naz na če ni su za sva ki pa ra me tar i sva ku 
sku pi nu bo les ni ka u tab li ci 2. Vi ši pos tot ci po vi še nih re zul-
ta ta ut vr đe ni su u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga za PTH 
i BALP, a u bo les ni ka uk lju če nih u kro nič nu he mo di ja li zu 
za CTX. Kod vred no va nja re zul ta ta PTH pot reb no je uze ti 
u ob zir da su re fe ren tne gra ni ce bi le raz li či te, tj. prib liž no 
tri put vi še za bo les ni ke uk lju če ne u kro nič nu di ja li zu. Proc-
je na ko re la ci ja je uči nje na ra di is pi ti va nja od no sa iz me đu 
bio ke mij skih pa ra me ta ra i is tra ži va nih kli nič kih po da ta ka. 
U bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi tra ja nje li je če nja he-
mo di ja li zom je zna čaj no i po zi tiv no ko re li ra lo s PTH, BALP 
i CTX. Za dob je ut vr đe no da ne ga tiv no ko re li ra s CTX. Sta-
tis tič ki zna čaj ne i po zi tiv ne ko re la ci je ut vr đe ne su iz me đu 
PTH i BALP te CTX, kao i iz me đu BALP i CTX. U bo les ni ka 
s pre sat kom bub re ga tra ja nje pret hod ne he mo di ja li ze zna-
čaj no je i po zi tiv no ko re li ra lo s BALP i CTX, a pos li jet ran splan-
ta cij ski pe riod ne ga tiv no s CTX. Zna čaj na i po zi tiv na ko re la ci-
ja ut vr đe na je ta ko đer iz me đu bio ke mij skih pa ra me ta ra, tj. 
iz me đu PTH i BALP, te BALP i CTX. U tab li ci 3 pri ka za ne su 
lysis had sig ni fi  can tly lower BALP, hig her cros sla ps and 
PTH in com pa ri son to kid ney tran spla nt re ci pien ts (Fi gu-
re 1). Grap hic dis plays al so enab le obser va tion of grea ter 
ran ges for PTH and cros sla ps in pa tien ts on he mo dia lysis, 
whi le va ria tio ns are le ss pro noun ced in kid ney tran spla nt 
re ci pien ts. In a pro por tion of pa tien ts in bo th pa tien ts 
grou ps, PTH and bo ne mar ke rs we re abo ve the re fe ren ce 
ran ge, and per cen ta ges of in crea sed re sul ts we re in di ca-
ted for ea ch pa ra me ter and ea ch pa tie nt group in Tab le 
2. For PTH and BALP hig her per cen ta ges of in crea sed 
re sul ts we re fou nd in kid ney tran spla nt re ci pien ts and 
for cros sla ps in chro nic he mo dia lysis pa tien ts. When eva-
lua ti ng PTH re sul ts, it shou ld be ta ken in to ac cou nt that 
re fe ren ce li mi ts are diff e re nt, i.e. ap proxi ma te ly 3x hig her 
for chro nic dia lysis pa tien ts.
Cor re la tio ns we re as ses sed in or der to exa mi ne re la tion-
shi ps be tween bioc he mi cal pa ra me te rs and in ves ti ga ted 
cli ni cal da ta. In pa tien ts on chro nic he mo dia lysis, the du-
ra tion of he mo dia lysis treat me nt cor re la ted sig ni fi  can tly 
and po si ti ve ly wi th PTH, BALP and cros sla ps. Age was 
fou nd to cor re la te ne ga ti ve ly wi th cros sla ps. Sta tis ti cal ly 
sig ni fi  ca nt and po si ti ve cor re la tio ns exis ted for PTH wi th 
BALP and cros sla ps, and BALP wi th cros sla ps. In kid ney 
tran spla nt re ci pien ts pre vious he mo dia lysis du ra tion cor-
re la ted sig ni fi  can tly and po si ti ve ly wi th BALP and cros sla-
ps, po st-tran spla nt pe riod ne ga ti ve ly wi th cros sla ps. Bioc-
he mi cal pa ra me te rs we re al so sig ni fi  can tly and po si ti ve ly 
cor re la ted, PTH wi th BALP, and BALP wi th cros sla ps. On ly 
sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt cor re la tio ns and li near reg res sion 
equa tio ns for pai rs sig ni fi  ca nt in bo th pa tien ts grou ps are 
pre sen ted in Tab le 3. Fi gu res 2 and 3 show diff e ren ces in 
as so cia tio ns of ana lyzed pa ra me te rs be tween the two pa-
tie nt grou ps. Re la tion ship of BALP wi th he mo dia lysis du-
He mo dia lysis pa tien ts Kid ney tran spla nt re ci pien ts T-te st (p va lue)
PTH (pmol/L) 21.99±27.32; n=76(35%)
6.34±4.19; n=26
(42%) 0.001
BALP (IU/L) 18.27±16.23; n=79(25%)
45.78±43.79; n=36
(67%) 0.0005
CTX (ug/L) 1.85±1.08; n=79(76%)
1.18±0.71; n=36
(56%) 0.0005
TAB LE 2. Results of t-te st be tween pa tien ts on chro nic he mo-
dia lysis and kid ney tran spla nt re ci pien ts. Da ta are pre sen ted as 
mean and stan da rd de via tion, pa tie nt po pu la tion si ze (n) and 
per cen ta ge of increa sed va lues in brac ke ts. Plea se no te that in-
crea sed PTH for pa tien ts on chro nic he mo dia lysis are grea ter 
than 18 pmol/L and in kid ney tran spla nt re ci pien ts grea ter than 
6 pmol/L.
TAB LI CA 2. Re zul ta ti t-tes ta iz me đu po da ta ka bo les ni ka na kro-
nič noj di ja li zi i s pre sat kom bub re ga pri ka za ni arit me tič kom sre-
di nom i stan dar dnom de vi ja ci jom, ve li či nom sku pi ne (n) i pos tot-
kom po vi še nih re zul ta ta pret ra ga u zag ra di. Važ na na po me na 
– gor nja grad ni ca re fe ren tnog in ter va la za PTH u bo les ni ka na 
di ja li zi iz no si 18 pmol/L, a u onih s tran splan ti ra nim bub re gom 
6 pmol/L.
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SLI KA 1. Po da ci za PTH, koš ta nu al kal nu fos fa ta zu i β -cros slap s (CTX) 
sta tič ki su se zna čaj no raz li ko va li iz me đu bo les ni ka s tran splan ti ra nim 
bub re gom (kid ney tran spla nt) i onih na kro nič nom li je če nju di ja li zom 
(he mo dia lysis) u gra fi č kom pri ka zu box-a nd-whis ke rs.
FI GU RE 1. Da ta on PTH, BALP and cros sla ps we re sig ni fi  can tly diff e re nt 
be tween kid ney tran spla nt re ci pien ts (kid ney tran spla nt) and pa tien ts 
on chro nic dia lysis treat me nt (he mo dia lysis) as pre sen ted by box-a nd-
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sa mo sta tis tič ki zna čaj ne ko re la ci je te jed nad žbe li near ne 
reg re si je za pa ro ve ko ji su bi li zna čaj ni u ob je sku pi ne bo-
les ni ka. Sli ke 2 i 3 uka zu ju na raz li ke u po ve za nos ti s ana-
li zi ra nim pa ra met ri ma iz me đu dvi je sku pi ne bo les ni ka. 
Od nos iz me đu BALP i tra ja nja he mo di ja li ze uka zao je na 
ma nji na gib prav ca u bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi 
te nag lo po vi še nje BALP u od no su na ra ni je tra ja nje he mo-
di ja li ze u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga. Vi še kon cen tra-
ci je BALP u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga već su pri ka za-
ne na sli ci 1 i u tab li ci 2. Po ra st CTX u od no su na tra ja nje 
he mo di ja li ze po ka zao se slič nim, no vi še su vri jed nos ti za-
bi lje že ne u bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi (Sli ka 2). 
U od no si ma iz me đu PTH i BALP te CTX i BALP za pa že ni 
su raz li či ti ob ras ci po ve za nos ti me đu bo les ni ci ma na kro-
nič noj he mo di ja li zi i oni ma s pre sat kom bub re ga, uz ve će 
na gi be kod po to njih (Sli ka 3).
Ras pra va
U ovom je is tra ži va nju koš ta ni me ta bo li zam us po re đen 
u bo les ni ka na kro nič nom li je če nju he mo di ja li zom i onih 
s pre sat kom bub re ga proc je nom PTH i koš ta nih bi lje ga, 
te u od no su na dob, spol, tra ja nje he mo di ja li ze i raz dob-
lja na kon pre sa đi va nja bub re ga. Preg rad nja kos ti je bi la 
po vi še na u ob je sku pi ne bo les ni ka, oso bi to koš ta na raz-
grad nja. Tra ja nje he mo di ja li ze i PTH pre poz na ti su kao 
od red ni ce po ve ća ne preg rad nje kos ti u ob je sku pi ne, a 
sma nje na koš ta na raz grad nja bi la je po ve za na s pos li jet-
ran splan ta cij skim pe rio dom. U tom koš ta nom po re me ća-
ra tion de mon stra ted les ser slo pe in pa tien ts on chro nic 
he mo dia lysis and a steep in crea se of BALP wi th pre vious 
he mo dia lysis du ra tion in kid ney tran spla nt re ci pien ts. 
Hig her BALP le ve ls in kid ney tran spla nt re ci pien ts we re 
al rea dy re por ted in Fi gu re 1 and Tab le 2. In crea se of cros-
sla ps in re la tion ship to he mo dia lysis du ra tion showed a 
pa ral lel pat te rn, but hig her va lues in pa tien ts on chro nic 
he mo dia lysis (Fi gu re 2). In re la tion shi ps of PTH wi th BALP 
and cros sla ps wi th BALP, diff e re nt pat ter ns of as so cia tio-
ns be tween pa tien ts on chro nic he mo dia lysis and kid ney 
tran spla nt re ci pien ts we re ob ser ved, wi th stee per slo pes 
for kid ney tran spla nt re ci pien ts (Fi gu re 3). 
Dis cus sion
In this in ves ti ga tion bo ne me ta bo li sm was com pa red in 
pa tien ts on chro nic he mo dia lysis treat me nt and kid ney 
tran spla nt re ci pien ts as as ses sed by PTH and bo ne mar ke-
rs, and al so wi th re ga rd to age, sex, he mo dia lysis du ra tion 
and po st-tran spla nt pe riod. Bo ne tur no ver was in crea sed 
in bo th pa tie nt grou ps, in par ti cu lar bo ne re sor ption. Du-
ra tion of he mo dia lysis and PTH we re re cog ni zed as de ter-
mi nan ts of in crea sed bo ne tur no ver in bo th grou ps, and 
dec rea se in bone re sor ption was re la ted to po st-tran splan-
ta tion pe riod. In this bo ne di sor der, sex and age we re not 
es tab lis hed as ri sk fac to rs for im pai red bo ne tur no ver.
The mea su red bioc he mi cal pa ra me te rs PTH and cros sla ps 
we re sig ni fi  can tly hig her in pa tien ts on chro nic he mo dia-
lysis in com pa ri son to kid ney tran spla nt re ci pien ts, and 
Correlating va riab les
He mo dia lysis pa tien ts Kid ney tran spla nt re ci pien ts
r p r p
HD – BALP 0.318 0.005 0.488 0.003
HD – CTX 0.338 0.002 0.365 0.03
HD – PTH 0.255 0.03 / /
PTH – BALP 0.522 <0.001 0.456 0.02
PTH – CTX 0.323 0.004 / /
CTX - BALP 0.459 <0.001 0.593 <0.001
CTX - TX / / -0.479 0.004
CTX - age -0.479 <0.001 / /
HD – du ra tion of hemodialysis, BALP – bo ne al ka li ne phos pha ta se, CTX – Cros sla ps, PTH - pa rat hyroid hor mo-
ne, TX – du ra tion of po st-tran spla nt pe riod
TAB LI CA 3. Sta tis tič ki zna čaj ne ko re la ci je iz me đu pa ro va po ka za-
te lja pri ka za ne koe fi  ci jen tom ko re la ci je (r) i ra zi nom zna čaj nos ti 
(p) su za bo les ni ke na di ja li zi i one s pre sa đe nim bub re gom. Jed-
nad žba li near ne reg re si je je na ve de na sa mo za ko re la ci je ko je 
su bi le zna čaj ne za ob je sku pi ne bo les ni ka.
TAB LE 3. Statistically sig ni fi  ca nt cor re la tio ns for pai rs of pa ra me-
te rs in pa tien ts on chro nic he mo dia lysis and kid ney tran spla nt 
re ci pien ts pre sen ted by cor re la tion coeffi   cie nt (r) and le vel of 
sig ni fi  can ce (p). Li near reg res sion equa tio ns are in clu ded on ly 
for pai rs of va riab les fou nd to cor re la te sig ni fi  can tly for bo th pa-
tie nt grou ps.
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FIGURE 2 Plo ts of BALP and cros sla ps (CR SLA PS) in re la tion ship to du-
ra tion of dia lysis treat me nt (HD) for pa tien ts on chro nic dia lysis (he mo-
dia lysis) and kid ney tran spla nt re ci pien ts (kid ney tran spla nt) wi th li-
near reg res sion in di ca te diff e re nt as so cia tio ns of ana lyzed pa ra me te rs 
for pa tie nt grou ps.
SLI KA 2. Gra fi č ki pri kaz od no sa koš ta ne al kal ne fos fa ta ze (BALP) i cros-
slap sa (CRSLAPS) s tra ja njem di ja li ze (HD) u bo les ni ka na di ja li zi (he mo-
dia lysis) i onih s pre sa đe nim bub re gom (kid ney tran spla nt). Li near na 
reg re si ja uka zu je na raz li ku iz me đu sku pi na bo les ni ka u po ve za nos ti 
pa ro va pa ra me ta ra.
A
B
ju spol i dob ni su bi li us ta nov lje ni kao čim be ni ci rizi ka za 
os lab lje nu preg rad nju kos ti.
Iz mje re ni bio ke mij ski pa ra met ri PTH i CTX bi li su zna čaj-
no vi ši u bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi u us po red bi 
s bo les ni ci ma s pre sat kom bub re ga te su sto ga pos tot ci 
po vi še nih CTX bi li vi ši. Udio po vi še nih re zul ta ta PTH bio 
je ni ži u bo les ni ka na kro nič nom li je če nju he mo di ja li zom, 
što je mo gu će ob jas ni ti vi šom gra ni com re fe ren tnog in-
ter va la ne go u is pi ta ni ka s nor mal nom bub rež nom fun kci-
jom (tj. prib liž no tri put vi ši od nor ma le). Či nje ni ca da je 
po vi še ni PTH ut vr đen u sa mo 35% bo les ni ka uk lju če nih u 
ac cor din gly the per cen ta ges of in crea sed cros sla ps we re 
hig her. The pro por tion of in crea sed PTH re sul ts was lower 
in chro nic he mo dia lysis pa tien ts, whi ch can be explai ned 
by hig her re fe ren ce li mit than in sub jec ts wi th nor mal re-
nal fun ction (i.e. ap proxi ma te ly >3x nor mal). The fa ct that 
in crea sed PTH was fou nd in on ly 35% of chro nic he mo-
dia lysis pa tien ts al so sug ges ted effi   cie nt cli ni cal con trol 
of PTH sec re tion. In crea sed bo ne tur no ver in pa tien ts on 
chro nic he mo dia lysis can be explai ned by the me ta bo lic 
bo ne di sor der that de ve lo ped al rea dy in the cour se of 
de te rio ra tion of kid ney fun ction (26). The main de ter mi-
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kro nič nu he mo di ja li zu ta ko đer je uka zao na dje lot vor nu 
kli nič ku kon tro lu lu če nja PTH. Po vi še na preg rad nja kos ti 
u bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi mo že se ob jas ni ti 
po re me ća jem koš ta nog me ta bo liz ma ko ji se raz vio već ti-
je kom po gor ša nja bub rež ne fun kci je (26). Glav na od red ni-
ca ub r za ne preg rad nje kos ti je hi per sek re ci ja PTH, dok su 
po vi še ni koš ta ni bi lje zi pos lje di ca ka ko po vi še ne ak tiv nos-
ti koš ta nih sta ni ca, ta ko i na kup lja nja nji ho vih pro du ka ta 
zbog oš te će nog kli ren sa bubre ga. Neo če ki va ni na laz ove 
stu di je bio je ve ći pos to tak po vi še ne aktivnosti koš ta ne 
na nt of ac ce le ra ted bo ne tur no ver is PTH hyper sec re tion, 
whi le in crea sed bo ne mar ke rs are a con sequen ce of bo th 
in crea sed, bo ne ce ll ac ti vi ty and ac cu mu la tion of their 
pro duc ts due to im pai red kid ney clea ran ce. An unexpec-
ted fi n di ng in this stu dy was hig her, and in grea ter per-
cen ta ge in crea sed, bo ne al ka li ne phos pha ta se in kid ney 
tran spla nt re ci pien ts than in pa tien ts on chro nic he mo dia-
lysis. This was in con tra st wi th PTH and cros sla ps re sul ts 
for the two pa tie nt grou ps. Al ka li ne phos pha ta se is not 
clea red by the kid ney and thus not in crea sed in sub jec ts 
A
B
FIGURE 3. Plo ts of BALP wi th PTH and BALP wi th cros sla ps (CRSLAPS) 
for pa tien ts on chro nic dia lysis (he mo dia lysis) and kid ney tran spla nt re-
ci pien ts (kid ney tran spla nt) wi th li near reg res sion in di ca te diff e re nt as-
so cia tio ns of ana lyzed pa ra me te rs for pa tie nt grou ps.
SLI KA 3. Gra fi č ki pri kaz od no sa koš ta ne al kal ne fos fa ta ze (BALP) i PTH, 
te koš ta ne al kal ne fos fa ta ze (BALP) i cros slap sa (CRSLAPS) u bo les ni ka 
na di ja li zi (he mo dia lysis) i onih s pre sa đe nim bub re gom (kid ney tran-
spla nt). Linear na reg re si ja uka zu je na raz li ku iz me đu sku pi na bo les ni ka 
u po ve za nos ti pa ro va pa ra me ta ra.
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al kal ne fos fa ta ze u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga ne go 
u bo les ni ka na kro nič noj he mo di ja li zi. Taj je na laz bio u 
sup rot nos ti s re zul ta ti ma za PTH i CTX u ob je sku pi ne bo-
les ni ka. Al kalna fos fa ta za se ne eli mi ni ra kroz bub reg te 
sto ga ni je po vi še na u is pi ta ni ka s oš te će nom bub rež nom 
fun kci jom. Zbog to ga se mje re nje koš ta ne al kal ne fos fa ta-
ze smat ra adek vat nim bi lje gom za proc je nu koš ta nog me-
ta bo liz ma u bo les ni ka na kro nič noj di ja li zi (7,27,28). Mo gu-
ći uz rok po vi še ne BALP u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga 
mo gao bi bi ti uči nak imu no sup re siv nih li je ko va (cik los-
po ri na A) pri mi je nje nih na kon pre sa đi va nja bub re ga ko ji 
mo gu po tak nu ti po ra st al kal ne fos fa ta ze (29,30). U ra nom 
pos li jet ran splan ta ci jskom raz dob lju pro laz na je sti mu la ci-
ja koš ta ne preg rad nje bi la po ve za na s cik los po ri nom A te 
sma nje nim do za ma pred ni zo na (31). Za pa že ne vi še vri jed-
nos ti BALP u bo les ni ka s pre sat kom bub re ga mo gu se pri-
pi sa ti imu no sup re siv noj te ra pi ji, no mog le bi ta ko đer bi ti 
spe ci fi č na obi ljež ja po re me ća ja koš ta nog me ta bo lizma u 
toj po pu la ci ji bo les ni ka. Poz na ta je či nje ni ca da su bub rež-
na os teo dis tro fi  ja i koš ta ni po re me ćaj u bo les ni ka na kro-
nič noj di ja li zi i onih s pre sat kom bub re ga ka rak te ri zi ra ni 
ve li kom prom jen lji voš ću kli nič kih ob li ka, što je uz ro kom 
di jag nos tič kih i te ra pij skih prob le ma (17).
Po zi tiv na po ve za no st iz grad nje kos ti i bi lje ga raz grad nje 
u ob je po pu la ci je bo lesni ka uka za la je na ve zu iz me đu 
sta nič nih pro ce sa u kos ti u po re me ća ju koš ta nog me ta bo-
liz ma (7,32,33). Na raz li ke iz me đu dvi je sku pi ne bo les ni ka 
u od no si ma iz me đu tra ja nja he mo di ja li ze, PTH te CTX i 
BALP snaž no je ut je ca la vi ša BALP u bo les ni ka s pre sat kom 
bub re ga ko ja je re zul ti ra la vi šim na gi bom u po ve za nos ti u 
us po red bi s po dat ci ma za bo les ni ke na he mo di ja li zi.
Ut vr đe ne ko re la ci je iz me đu bio ke mij skih pa ra me ta ra i os-
ta lih po da ta ka o bo les ni ku uka za le su na slič nos ti i raz li-
ke u ka rak te ris ti ka ma kro nič nog li je če nja he mo di ja li zom 
i posli jetran splan ta cij skog po re me ća ja. Tra ja nje he mo di ja-
li ze i lu če nje PTH su od red ni ce po ja ča ne koš ta ne preg rad-
nje u bo les ni ka na kro nič nom li je če nju he mo di ja li zom, a 
ta ko đer u onih s pre sat kom bub re ga (6,20,34,35), što je za-
pa ženo kroz zna ča jne po zi tiv ne ko re la ci je u ovoj stu di ji. 
U bo les ni ka s pre sat kom bub re ga pret hod no li je če nje he-
mo di ja li zom ko re li ra s is pi ti va nim koš ta nim bi lje zi ma, no 
ne i s PTH. Uz rok to me mog le bi bi ti um je re no po vi še ne 
kon cen tra ci je PTH u ovoj sku pi ni bo les ni ka, uz nag la še nu 
važ no st dob re kon tro le pa ra ti roid ne fun kci je ti je kom bo-
les ti (36). Na da lje, PTH je ko re li rao sa mo s BALP, a ne s CTX 
kao bi lje gom koš ta ne raz grad nje. Tra ja nje pri jaš nje he mo-
di ja li ze je čim be nik ri zi ka za po ve ća nu koš ta nu preg rad-
nju na kon pre sa đi va nja bub re ga, tj. pred tran splan ta cij ski 
koš ta ni po re me ćaj se nas tav lja na kon pre sa đi va nja bub-
re ga (13,14,37). Ko re la ci je iz me đu tra ja nja he mo di ja li ze i 
CTX za ob je sku pi ne bo les ni ka uka za le su da tra ja nje za-
ta ji va nja bub re ga ima štet no dje lo vanje na po ve ća nu koš-
ta nu raz grad nju (6) ko ja je bi la iz ra zi ti ja u bo les ni ka na 
kro nič noj he mo di ja li zi ne go onih s pre sat kom bub re ga. 
wi th im pai red kid ney fun ction. Mea su re me nt of bo ne 
al ka li ne phos pha ta se is thus con si de red an ap prop ria te 
mar ker for as ses sme nt of bo ne me ta bo li sm in pa tien ts on 
chro nic dia lysis (7,27,28). Pos sib le cau se of hig her BALP in 
kid ney tran spla nt re ci pien ts cou ld be the eff e ct of im mu-
no sup pres si ve dru gs (cyclos po ri ne A) ad mi nis te red af ter 
kid ney tran splan ta tion whi ch may in du ce a ri se in al ka li ne 
phos pha ta se (29,30). In the ear ly po st-tran spla nt pe riod a 
tran sie nt sti mu la tion of bo ne re mo de li ng was as so cia ted 
to cyclos po ri ne A and dec rea si ng pred ni so ne do ses (31). 
The ob ser ved hig her BALP va lues in kid ney tran spla nt 
re ci pien ts cou ld be at tri bu ted to im mu no sup pre si ve the-
ra py but mig ht al so be a spe ci fi c trait of bo ne me ta bo li-
sm di sor der in this pa tie nt po pu la tion. It has been is we ll 
es tab lis hed that re nal os teo dystrop hy and bo ne di sor der 
in pa tien ts on chro nic dia lysis and wi th kid ney tran spla nt 
are characterized by great va ria bi li ty in cli ni cal for ms, gi vi-
ng ri se to a diag nos tic and the ra peu tic prob lem (17).
Po si ti ve as so cia tion of bo ne for ma tion and re sor ption 
mar ke rs in bo th pa tie nt po pu la tio ns in di ca ted the coup li-
ng of the bo ne ce ll pro ces ses in me ta bo lic bo ne di sor der 
(7,32,33). Diff e ren ces be tween the two pa tie nt grou ps in 
re la tion shi ps of he mo dia lysis du ra tion, PTH and cros sla-
ps wi th BALP we re stron gly in fl uen ced by hig her BALP in 
kid ney tran spla nt re ci pien ts re sul ti ng in grea ter slo pe in 
as so cia tio ns as com pa red to the data for pa tien ts on he-
mo dia lysis. 
The cor re la tio ns fou nd be tween bioc he mi cal pa ra me te rs 
and other pa tie nt da ta in di ca ted si mi la ri ties and diff e ren-
ces in cha rac te ris ti cs of chro nic he mo dia lysis treat me nt 
and po st-tran spla nt di sor der. Du ra tion of he mo dia lysis 
and PTH sec re tion are de ter mi nan ts of in crea sed bo ne 
tur no ver in pa tien ts on chro nic he mo dia lysis treat me nt 
and al so in kid ney tran spla nt re ci pien ts (6,20,34,35), as 
ob ser ved in signifi cant po si ti ve cor re la tio ns in this stu dy. 
In kid ney tran spla nt re ci pien ts, pre vious treat me nt by 
he mo dia lysis cor re la ted with the in ves ti ga ted bo ne mar-
ke rs, but not wi th PTH. This cou ld be due to mo de ra te ly 
in crea sed PTH le ve ls in this pa tie nt group, stres si ng the 
im por tan ce of good con trol of pa rat hyroid fun ction in 
the cour se of the di sea se (36). In tu rn, PTH cor re la ted on ly 
wi th BALP, and not wi th the bone re sor ption mar ker cros-
sla ps. Pre vious he mo dia lysis du ra tion is a ri sk fac tor for 
in crea sed bo ne tur no ver af ter kid ney tran splan ta tion, i.e. 
the pre-tran spla nt bo ne di sor der con ti nues af ter kid ney 
tran splan ta tion (13,14,37). Cor re la tio ns of he mo dia lysis 
du ra tion wi th cros sla ps for bo th pa tie nt grou ps de mon-
stra ted that du ra tion of kid ney fai lu re was cor res pon din-
gly det ri men tal for in crea sed bo ne re sor ption (6), whi ch 
was mo re pro noun ced in chro nic he mo dia lysis pa tien ts 
than in kid ney tran spla nt re ci pien ts. As pre vious ly sta ted, 
this was pri ma ri ly due to hig her PTH le ve ls fou nd in pa-
tien ts trea ted by chro nic he mo dia lysis. Si mi lar to pa tien-
ts trea ted by chro nic he mo dia lysis, PTH le vel is al so an 
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Kao što je već ra ni je na ve de no, to se do go di lo po naj pri je 
zbog po vi še nih kon cen tra ci ja PTH ut vr đe nih u bo les ni ka 
ko ji su li je če ni kro nič nom he mo di ja li zom. Slič no kao kod 
tih bo les ni ka, ra zi na PTH je ta ko đer važ na od red ni ca po-
ja ča ne koš ta ne preg rad nje na kon pre sa đi va nja bub re ga 
(2,13,14). To, me đu tim, ni je pot vr đe no u ovoj stu di ji, što je 
vje ro jat no pos lje di ca spe ci fi č nos ti i ve li či ne uk lju če ne sku-
pi ne bo les ni ka. Na kon us pješ nog pre sa đi va nja bub re ga 
koš ta na se preg rad nja nor ma li zi ra u posli jet ran splan ta cij-
skom pe rio du (13), što je i u ovom is tra ži va nju za pa že no 
kroz ne ga tiv nu ko re la ci ju s bi lje gom koš ta ne raz grad nje, 
a o to me je iz vješ ta va no u pri jaš njim stu di ja ma (37,38).
Či nje ni cu da su bo les ni ci uk lju če ni u kro nič nu he mo di ja-
li zu bi li zna čaj no sta ri ji i li je če ni he mo di ja li zom ti je kom 
du lje ga raz dob lja ne go po pu la ci ja bo les ni ka s pre sat kom 
bub re ga ne bi tre ba lo za ne ma ri ti. Ona je ug lav nom od ra-
že na u to me što su bo les ni ci ko ji ni su is pu nja va li kri te ri je 
za pre sa đi va nje bi li sta ri ji i sto ga du lje li je če ni kro nič nom 
he mo di ja li zom, što pak pred stav lja si ner gis tič ne čim be ni-
ke po re me ća ja koš ta nog me ta bo liz ma.
Ana li za bio ke mij skih pa rameta ra u dvi je sku pi ne bo les ni-
ka ni je uka za la na raz li ke s ob zi rom na spol. U nor mal noj 
se po pu la ci ji koš ta ni bi lje zi raz li ku ju s ob zi rom na spol ka-
ko u od ras lih ta ko i u dje ce. Ne ga ti van ut je caj spo la kod 
že na na koš ta nu cje lo vi to st ta ko đer je za pa žen u pos tme-
no pau zi i priz nat kao čim be nik ri zi ka za os teo po ro zu. Svi 
is tra ži va či ni su us ta no vi li raz li ku iz me đu spo lo va u bo les-
ni ka na kro nič nom li je če nju he mo di ja li zom ili onih s pre-
sat kom bub re ga (39), či me je im pli ci ra na uk lju če no st dru-
gih čim be ni ka ri zi ka za koš ta no obo lje nje na sup rot op će 
prih va će nim čimbenicima ri zi ka za os teo po ro zu.
Glav ni na od no sa iz me đu koš ta nih bi lje ga, PTH i tra ja nja 
he mo di ja li ze je uo bi ča je na i slič na oni ma kod bo les ni ka 
na kro nič noj he mo di ja li zi i onih s pre sat kom bub re ga 
(10). Ta se či nje ni ca od ra zi la i na koe fi  ci jen te ko re la ci je ko-
ji su bi li is to ga smje ra i pred stav lja li slič ne ve li či ne u ob je 
sku pi ne bo les ni ka.
Po se ban na laz za bo les ni ke na kro nič noj he mo di ja li zi bio 
je ne ga tiv na ko re la ci ja do bi i CTX kao bi lje ga koš ta ne raz-
grad nje. Sta ri ja dob je st čim be nik ri zi ka za os teo po ro zu, 
prem da op će ni to ni je pot vr đe no da je od zna če nja u bo-
les ni ka uk lju če nih u kro nič nu he mo di ja li zu. U ovoj je stu-
di ji us ta nov lje no da je koš ta na raz grad nja bi la ma nje iz ra-
že na u sta ri jih bo les ni ka. Za kon cen tra ci je PTH ni je ut vr đe-
na slič na po ve za no st.
Mje re nje koš ta nih bi lje ga za jed no s PTH mo že se smat ra ti 
ko ris nim kli nič kim po ma ga lom u proc je ni i pra će nju po-
re me ća ja koš ta nog me ta bo liz ma kod kro nič nog li je če nja 
he mo di ja li zom i pre sa đi va nja bub re ga (40). Ono ta ko đer 
omo gu ću je preg led čim be ni ka ri zi ka tog koš ta nog po re-
me ća ja i is tra ži va nje nje go vih prom jen lji vih kli nič kih oči-
to va nja.
im por ta nt de ter mi na nt of in crea sed bo ne tur no ver af ter 
kid ney tran splan ta tion (2,13,14). This was not con fi r med 
in this stu dy and was pro bab ly a con sequen ce of the 
specifi c pa tie nt group and its si ze. Af ter suc ces sful kid ney 
tran splan ta tion, bo ne tur no ver was normalized in the 
po st-tran spla nt pe riod (13), as ob ser ved in negative cor-
re la tion wi th bo ne re sor ption mar ker in this in ves ti ga tion 
and al so re por ted in our pre vious stu dies (37,38).
The fa ct that chro nic he mo dia lysis pa tien ts we re sig ni fi -
can tly ol der and we re trea ted by he mo dia lysis for lon ger 
pe riod than the kid ney tran spla nt pa tie nt po pu la tion 
shou ld not be dis re gar ded. This mos tly refl ec ts that pa-
tien ts not ful fi l li ng cri te ria for tran splan ta tion we re ol der 
and thus lon ger trea ted by chro nic he mo dia lysis, whi ch 
are syner gis tic fac to rs for di sor der of bo ne me ta bo li sm.
Ana lysis of bioc he mi cal pa ra me te rs in the two pa tie nt 
grou ps showed no diff e ren ce be tween sexes. Bo ne mar-
ke rs in nor mal po pu la tion diff er be tween sexes bo th in 
adul ts and chil dren. The ne ga ti ve in fl uen ce of fe ma le sex 
on ske le tal in teg ri ty is al so ob ser ved in the pos tme no pau-
se and is re cog ni zed as ri sk fac tor for os teo po ro sis. Diff e-
ren ce be tween sexes in pa tien ts on chro nic he mo dia lysis 
or kid ney tran spla nt re ci pien ts was not fou nd by all in ves-
ti ga to rs (39), thus im plyi ng an invol ve me nt of ot her ri sk 
fac to rs of bo ne di sea se as op po sed to ge ne ral ly ac cep ted 
ri sk fac to rs for os teo po ro sis.
Mo st of the re la tion shi ps be tween bo ne mar ke rs, PTH 
and he mo dia lysis du ra tion are com mon and si mi lar to pa-
tien ts on chro nic he mo dia lysis and kid ney tran spla nt re ci-
pien ts (10). This was refl ec ted in cor re la tion coeffi   cien ts, 
whi ch we re of iden ti cal di rec tion and si mi lar mag ni tu de 
in bo th pa tie nt grou ps.
A par ti cu lar fi n di ng for pa tien ts on chro nic he mo dia-
lysis was the ne ga ti ve cor re la tion of age and the bo ne 
re sor ption mar ker cros sla ps. Ol der age is a ri sk fac tor for 
os teo po ro sis, al thou gh not ge ne ral ly con fi r med to be of 
sig ni fi  can ce in pa tien ts on chro nic he mo dia lysis. In this 
stu dy, bo ne re sor ption was fou nd to be le ss pro noun ced 
in ol der pa tien ts. Si mi lar as so cia tion was not fou nd for 
PTH le ve ls. 
Mea su re me nt of bo ne mar ke rs to get her wi th PTH can be 
con si de red a use ful cli ni cal tool in as ses sme nt and fol low-
up of me ta bo lic bo ne di sor de rs re la ted to chronic he mo-
dia lysis treat me nt and kid ney tran splan ta tion (40). It al so 
enab les in sig ht in to ri sk fac to rs of this bo ne di sor der and 
in ves ti ga tion in to va ria tio ns of its clinical pre sen ta tio ns.
Županić D. i sur. Koš ta ni bi lje zi u bub rež noj os teo dis tro fi  ji
Županić D. et al. Bo ne mar ke rs in re nal os teo dystrop hy
Biochemia Medica 2006;16(2)89–228
148
Li te ra tu ra / References
1. Hrus ka KA, Tei tel baum SL. Re nal os teo dystrop hy. N En gl J Med 
1995;333:166-73.
2. Par fi  tt AM. The hyper pa rat hyroi di sm of chro nic re nal fai lu re: a di sor-
der of growth. Kid ney Int 1997;52:3-9.
3. Par fi  tt AM. A struc tu ral ap proa ch to re nal bo ne di sea se. J Bo ne Mi ner 
Res 1998;13:1213-20.
4. Hrus ka KA, Saab G, Chaud ha ry LR, Qui nn CO, Lu nd RJ, Su ren dran K. 
Kid ney-bo ne, bo ne-kid ney, and ce ll-ce ll com mu ni ca tion in re nal os teo-
dystrop hy. Se min Nep hrol 2004;24:25-38.
5. Fer rei ra A. De ve lop me nt of re nal bo ne di sea se. Eur J Clin In ve st 
2006;36(Suppl 2):2-12.
6. Av ber se k-Luz nik I, Ba lon BP, Rus I, Ma rc J. In crea sed bo ne re sor ption 
in HD pa tien ts: is it cau sed by ele va ted RANKL synthe sis? Nep hrol Dial 
Tran spla nt 2005;20:566-70.
7. Cava lier E, De la naye P, Col let te J, Kr ze sin ski JM, Cha pel le JP. Eva lua-
tion of diff e re nt bo ne mar ke rs in he mo dia lyzed pa tien ts. Cli ni ca Chi mi-
ca Ac ta 2006, in pre ss
8. Pi rai no B, Chen T, Coo per stein L, Seg re G, Pus he tt J. Frac tu res and ver-
teb ral bo ne mi ne ral den si ty in pa tien ts wi th re nal os teo dystrop hy. Clin 
Nep hrol 1988;30:57-62.
9. Cun nin gham J, Spra gue SM, on be ha lf of the Os teo po ro sis Wo-
rk Group. Os teo po ro sis in chro nic kid ney di sea se. Am J Kid ney Dis 
2004;43:566-71.
10. Kanis JA, Cun dy TF, Ham dy NA. Re nal os teo dystrop hy. Bail lie res Clin En-
doc ri nol Me tab 1988; 2: 193-241.
11. Car li ni RG, Ro jas E, Wei sin ger JR, Lo pez M, Mar ti nis R, Ar mi nio A, et al. 
Bo ne di sea se in pa tien ts wi th lo ng-te rm renal tran splan ta tion and nor-
mal re nal fun ction. Am J Kid ney Dis 2000; 36: 160-6.
12. Kod ras K, Haas M. Eff e ct of kid ney tran splan ta tion on bo ne. Eur J Clin 
In ve st 2006;36(Suppl 2):63-75.
13. Mas sa ri PU. Di sor de rs of bo ne and mi ne ral me ta bo li sm af ter re nal 
tran splan ta tion. Kid ney Int 1997;52:1412-21.
14. Bran den bu rg VM, Wes ten fe ld R, Ket te ler M. The fa te of bo ne af ter re nal 
tran splan ta tion. J Nep hrol 2004;17:190-204.
15. Cruz DN, Wysol mer ski JJ, Bric kel HM, Gun dbe rg CG, Sim pson CA, Mit-
ni ck MA, et al. Pa ra me te rs of hi gh bo ne-tur no ver pre di ct bo ne lo ss 
in re nal tran spla nt pa tien ts: a lon gi tu di nal stu dy. Tran splan ta tion 
2001;72:83-8.
16. Maa louf NM, Sha ne E. Os teo po ro sis af ter so lic or gan tran splan ta tion. 
J Clin En doc ri nol Me tab 2005;90:2456-65.
17. Mar tin KJ, Ol gaa rd K on be ha lf of the Bone Tur no ver Wo rk Group. Diag-
no sis, as ses sme nt, and treat me nt of bo ne tur no ver ab nor ma li ties in re-
nal os teo dystrop hy. Am J Kid ney Dis 2004;43:558-65.
18. Naka nis hi M, Yoh K, Uc hi da K, Ma ruo S, Rai SK, Mat suo ka A. Cli ni cal 
use ful ne ss of se rum ta rtara te-re sis tant fl uo ri de-sen si ti ve acid phos-
pha ta se ac ti vi ty in eva lua ti ng bo ne tur no ver. J Bo ne Min Me ta bo li sm. 
1999; 17: 125-30.
This ma nus cri pt has been sub mit ted in En gli sh. Croa tian tran sla tion is 
the res pon si bi li ty of the Edi to rial.
Cor res pon di ng aut hor:
Ves na Ku šec
Cli ni cal In sti tu te of La bo ra to ry Diag no sis
Zag reb Cli ni cal Hos pi tal Cen ter 
Kiš pati će va 12
10000 Zag reb, Croa tia
e-mail: vku sec@kbc-zag reb.hr
pho ne +385 1 2388 433
fax +385 1 2312 079
Ovaj čla nak je zap rim ljen na en gles kom je zi ku. Za pri je vod član ka na
hr vat ski je zik od go vor no je Ured niš tvo Ča so pi sa.
Ad re sa za do pi si va nje:
Ves na Ku šec
Kli nič ki za vod za la bo ra torij sku di jag nos ti ku
KBC Zag reb
Kiš pa ti će va 12
10000 Zag reb
e-pošta: vku sec@kbc-zag reb.hr
tel. +01 2388433
fa ks +01 2312079
19. Ziol kowska H, Pa nic zyk-To mas zewska M, De bin ski A, Po lowiec Z, 
Sawic ki A, Sie niawska M. Bo ne biop sy re sul ts and se rum bo ne tur no-
ver pa ra meters in ure mic chil dren. Ac ta Pae diat ri ca 2000; 89: 666-71.
20. Šmal celj R, Ku šec V, Sla vi ček J, Barišić I, Gla va š-Bo ras S. Bioc he mi cal 
mar ke rs of bo ne me ta bo li sm in pa tien ts on chro nic dia lysis. Pe riod 
Biol 2000;102: 55-8.
21. Ure na P, Fer rei ra A, Ku ng VT, Mo reeux C, Si mon P, Ang KS, et al. Se rum 
pyri di no li ne as a spe ci fi c mar ker of col la gen break down and bo ne me-
ta bo li sm in HD pa tien ts. J Bo ne Mi ner Res 1995;10:932-9.
22. Maz za fer ro S, Pa squa li M, Bal lan ti P, Bo nuc ci E, Cos tan ti ni S, Chic ca 
S, et al. Diag nos tic va lue of se rum pep ti des of col la gen synthe sis and 
deg ra da tion in dia lysis re nal os teo dystrop hy. Nep hrol Dial Tran spla nt 
1995;10:52-8.
23. Coen G, Bal lan ti P, Bo nuc ci E, Ca lab ria S, Cen tor ri no M, Fas si no V, et al. 
Bo ne mar ke rs in the diag no sis of low tur no ver os teo dystrop hy in hae-
mo dia lysis pa tien ts. Nep hrol Dial Tran spla nt 1998;13:2294-302.
24. Ku šec V, Po toč ki K, Šmal celj R, Puretić Z, Kes P, Gaš pa rov S, et al. Pra-
će nje po re me ća ja me ta bo liz ma kos ti na kon tran splan ta ci je bub re ga. 
Do cu men ta uro lo gi ca 2001-2002; 1: 3-7.
25. Kušec V, Šmal celj R. Zna če nje bio ke mij skih po ka za te lja koš ta ne preg-
rad nje u bo les ni ka na kro nič noj di ja li zi i na kon tran splan ta ci je bub re-
ga. Ac ta Med Croa ti ca. 2004;58(1):51-7.
26. Hut chi son AJ, Whi te hou se RW, Boul ton HE, Ada ms JE, Mawer EB, Free-
mo nt TJ, et al. Cor re la tion of bo ne his to lo gy wi th pa rat hyroid hor mo-
ne, vi ta min D3 and ra dio lo gy in e nd-sta ge re nal di sea se. Kid ney Int 
1993;44:1071-7.
27. Ina ba M, Na ga sue K, Oku no S, Ue da M, Ku me da Y, Ima nis hi Y, et al. Im-
pai red sec re tion of pa rat hyroid hor mo ne, but not ref rac to ri ne ss of os-
teob la st, is a ma jor mec ha ni sm of low bo ne tur no ver in he mo dia lyzed 
pa tien ts wi th dia be tes mel li tus. Am J Kid ney Dis 2002; 39:1261-9.
28. Ue da M, Ina ba M, Oku no S, Mae no Y, Is hi mu ra E, Ya ma ka va T, et 
al. Se rum BAP as the cli ni cal ly use ful mar ker for pre dic ti ng BMD 
re duc tion in dia be tic he mo dia lysis pa tien ts wi th low PTH. Li fe Sci 
2005;77:1130-9.
29. Wil mi nk JM, Bras J, Su rac hno S, v Heyst JLAM, v d Hor st JM. Bo ne re-
pair in cyclos po ri ne trea ted re nal tran spla nt pa tien ts. Tran spla nt Proc 
1989; 21:1492-94.
30. Bri ner VA, Lan dma nn J, Brun ner FP, Thiel G. Cyclos po ri ne A-in du ced 
tran sie nt ri se in plas ma al ka li ne phos pha ta se in kid ney tran spla nt pa-
tien ts. Tran spla nt Int 1993; 6:99-107.
31. Wes teel FP, Ma zuouz H,Ezaitouni F, Hot te la rt C, Ivan C, Far del lo ne P, et 
al. Cyclos po ri ne bo ne re mo de li ng eff e ct pre ven ts ste roid os teo pe nia af-
ter kid ney tran splan ta tion. Kid ney Int 2000;58:1788-96.
32. Ma lyszko J, Wol czynski S, Ma lyszko JS, Kon stan tynowi cz J, Kac zmar ski 
M, Mysliwiec M. Cor re la tio ns of new mar ke rs of bo ne for ma tion and re-




Županić D. i sur. Koš ta ni bi lje zi u bub rež noj os teo dis tro fi  ji
Županić D. et al. Bo ne mar ke rs in re nal os teo dystrop hy
33. Mae no Y, Ina ba M, Oku no S, Ya ma kawa T, Is hi mu ra E, Nis hit zawa Y. 
Se rum con cen tra tion of cro ss-lin ked N-te lo pep ti des of type I col la gen: 
New mar ker for bo ne re sor ption in he mo dia lysis pa tien ts. Clin Chem 
2005;51:2312-7.
34. Cue to-Man za no AM, Ko nel S, Hut chin son AJ, Crowley V, Fran ce MW, 
Free mo nt AJ, et al. Bo ne lo ss in lo ng-te rm re nal tran splan ta tion: his to-
pat ho lo gy and den si to met ry ana lysis. Kid ney Int 1999;55:2021-9.
35. Wit ter sheim E, Me squi ta M, De mul der A, Gu ns M, Louis O, Me lot C, 
Dra twa M, Ber gma nn P. OPG, RANK-L, bo ne me ta bo li sm, and BMD 
in pa tien ts on pe ri to neal dia lysis and he mo dia lysis. Clin Bioc hem 
2006;39:617-22.
36. Go mes CP, Bar re to Sil va, Lei te Duar te ME, Do ri go D, da Sil va Le mos CC, 
Breg man R. Bo ne di sea se in pa tien ts wi th chro nic kid ney di sea se un-
der con ser va ti ve ma na ge me nt. Sao Pau lo Med J 2005;123:83-7.
37. Ku šec V, Šmal celj R, Cvijetić C, Rož man R, Škreb F. De ter mi nan ts of re-
du ced bo ne mi ne ral den si ty and in crea sed bo ne tur no ver af ter kid ney 
tran splan ta tion. Croa tian Med J 2000;41(4):396-400.
38. Ku sec V, Smal celj R, Pu re tic Z, Sze ke res T In ter leu ki n-6, tran sfor mi ng 
growth fac to r-be ta 1, and bo ne mar ke rs af ter kid ney tran splan ta tion. 
Cal cif Tis sue Int. 2004;75:1-6.
39. Ju lian BA, Las kow DA, Du bowsky J, Du bowsky EV, Cur tis JJ, Quar les 
LD. Ra pid lo ss of ver teb ral mi ne ral den si ty af ter re nal tran splan ta tion. 
N En gl J Med 1991;3225:544-50.
40. Schwa rz C, Suz zbac her I, Ober bauer R. Diag no sis of re nal os teo dystrop-
hy. Eur J Clin In ve st 2006;36(Suppl 2):13-22.
